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La presente invention concerne de nouveaux d^riv^s d*acides guanidino- 
cyclohexanecarboxyliques et un procid€ de preparation de ces d^riv^s. 

A. Okano et coll. ont signal^ que les acides 4*guanidinomgthylcyclo* 
hexanecarboxyliques font preuve de lagers effets anti-plasmine [j. Med. Chem* 
Vol. IS n^3f 247 (i972}J . M. Muramatsu et T. Satoh, deux des auteurs de la 
pr€sente invention et certains autres chercheurs ont constat^ que les esters 
des acides A-guanidinomethylcyclohexanecarboxyliques ont des effets inhibi- 
teurs sur les proteases de serine et aussi des effets anti-ulc^res (voir demande 
de brevet f ran^ais 80 20 263) . 

La presente invention a pour but principal de fournir de nouveaux 
d^riv^s d* acides guanidinocyclohexanecarboxyliques qui font preuve d* effets 
inhibiteurs importants sur les proteases de serine et ggalement d' effets anti- 
allergiques. 

L* invention vise %alanent I fournir un proc^d^ de preparation de ces 
nouveaux d^rivis d'acides guanidinocyclohexanecarboxyliques. 

Pour r^aliser les objectifs indiquSs ainsi que d*autre8» la BemanderessB 
a con^u des composes de formule : 



C-NHCHj-/ \- COORi (I) 



dans laquelle reprgsente : 

un radical indanyle, indolyle, quinolyle ou chromonyle ; 
- un groupe de formule / ^ 




dans laquelle reprSsente un atome d*haloggne ou uh radical nltro ; ou 
- un groupe de formule jW'V^4 

<^ 

R5 

dans laquelle est un atome d'halogene, un radical alkyle, nitro, cyano, 
acetaminoy amino sulfonyle, benzoyle, phinoxy ou trifluoromethyle, R^ repre- 
sente un atome d*halog^ne ou un radical alkyle, et R^ reprisente un atome 
d*hydroggne ou d*haloggne ou un radical alkyle. 

Ces d€riv§s et leurs sels pharmaceutiquement acceptables possSdent 
d'excellents effets inhibiteurs sur les proteases de serine et des effets 
anti-allergiques. En particulier, les composeiB de formule : . 
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HN 

C-NHCHo— < y- COO 



H^N 



/ 





(ID 



dans laquelle R^, et sont tels que definis ci-dessus, possedent d' excel- 
lents effets anti-allergiques. 

I>es radicaux esters des composes selon 1' invention, symbolises par 
dans la formule (I) peuvexxt itre : 

- un radical indacyle, indolyle, quinolyle ou chromonyle ; 

— un groupe de formule 



,R2 




dans laquelle represente un atome d*halogene ou un groupe nitre ou ; 
un groupe de formule 



R3 




^4 



R5 

dans laquelle R^ represent e un atone d'halogene ou un radical alkyle« nitro, 
cyano, acStamino, amino sulfonyle, benzoyle, phenoxy ou trif luorosiethyle • 
Des groupes appropri€s de formule 

32 




sont notananent des groupes A-chloro-oC'ii^plityle et 4-nitro- -naphtyle- Parmi 
les groupes appropriis de formule - 

<R4 



R5 

on c it era notacBnent les radicaux chlorophenyle, bromophenyle, iodophenyle, methyl- 
phenyle, ethylphenyle, propylphenyle, butyl phenyl e, t- butylphenyle, nitrophenyfe , 
cyanophenyle, ac^taminophenyle^. aminosulfonylphenyle, benzoyl phenyl e» ph&oxy- 
ph€nyle» trif luoromgthylphignyle» 4-chloro-2-isopropyl-5-!nethylphgnyle 2-isopro- 
pyl-5-inithylphenyle, 2,4-dichlorophenyle, 2,4,6-trichloroph€nyle, et similaires. 
Les composes de formule (I) peuvent itre des isomer as cis ou trans. On 
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pr^fdre les ieomSres trans. 

Lee eels pharmaceutiquement accep tables de ces composes sont les sels 
d*addition d'acide» obtenus avec l*acide chlorhydrique, sulfurique, phosphorlqua. 
brooahydrique, ac^tique, lactique, mal^ique, fumarique, tartrique, citrique, 
m^thaneBulfonique, p-toluSnesuIfonique^ etc. 

Conformdnent d 1 invent ioii» les composes de fonmile (I)» sont obtenus 
en faiaant r^agir un acide 4-guanidinomStbylcyclohexanecarboxylique ou un 
dfoiv€ rSactif de celui*ci» avec un compost de formule : 

^1 (III) 
dans laquelle Rj a la meme signification que ci"*dessu8 ou avec un d&iv6 rbctif 
de ce compost de fonoule (III). 

Parni les d^rivSs r&ctifs appropri^s d'acide 4-guanidinoiD^thyIcyclo- 
hexanecarbosQrliquet oa peut citer les halog^nures acides coome par exemple le 
chlorure» le bromure ou un autre halogfoure de l*acide» ainsi que les anhydri- 
des mixtes en utilisant du chlorofonoiate d*€thyle. Parmi les dfoiv€s r^ctifs 
des composes de formule (III), on peut citer les disulfites tels que le bis- 
(4-chloroph€nyl) sulfite et le bis- (4-t-butylph6nyl) sulfite. 

La reaction de 1* acide 4-guanidincMii€thylcyclohexanecarboxylique avec 
le disulf ite du conpos^ de formule (III) se fait sous agitation. 1 tempfeature 
aabiaate» pendant 1 4 20 heures. Parmi les solvents qu*on peut utiliser pour 
cette reaction, il convient de citer le dim^thylformamide, le dim^thylac^taiBide, 
la pyridine etc. La reaction du d^rivg r€actif d* acide 4-guanidinom€thylcyclo- 
hexanecarboxylique avec le compost de formule (III) se fait sous agitation d 
une temperature comprise entre la tempfoature ambient e et le point d* Ebullition 
du solvent • Les solvents utilisables sont notamment le dim€thylformamide» le 
dim£thylac€tamide, la pyridine, le d ichloromg thane » le dichlorE thane, le chloro-* 
forme, I'acEtonitrile et similaires. II est parfois recommand£ d* utiliser un 
agent de fixation d'acide tel que, par exemple, la. trigthylamine, la dimCthyla- 
niline ou la pyridine. 

Quand on fait rtegir 1* acide 4-guanidinoQEthylcyclohexanecarboxylique 
directdnent sans conversion en un interm^iaire rCactif , il est pr§f&able 
d'effectuer la rtoction en presence d*utt agent de condensation tel qu*un 
carbodiimide, par exemple le dicyclohexylcarbodiimide, ou un acide de lewis tel 
que I'oxychlorure phosphoreux ou le trifluorure de bore. On effectue la reaction 
en presence d'un solvent tel que le toluene, le xylene, le dimfithyiformamide, 
l*un des solvants finum^r^s plus haut ou un melange de tels solvants, ^ une 
taap^rature comprise entre la tempfeature ambiante et le point d'Sbullition 
du solvent. 
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Les composes ainsi obtenus r^pondant a la formule (I) possedent une 
excellente activite pharmacologique. Plus precisement, 11 font preuve d*excel** 
lents effets inhibiteurs sur les proteases de serine telles que la trypsine, 
la chymotrypsine, la thrombiiie et 1* urokinase. Les composes possedent €gale- 
3 ment d'excellents effets anti-allergiques et on a constat^ qu'ils inhibent 
fortement la liberation de 1* histamine par les mastocytes provoquee par le 
compose 48/80. En outre> ces composes . s'oppo sent efficacement au choc anaphy-* 
lactique et di I'astbme experimental chez les cobayes. 

Inhibition de diverses proteases de serine 

10 

On a determine par la methode d'heeterin modifiSe par Koberts, les 
effets inhibiteurs de 1' activite hydrolytique sur 1' ester methylique de la 
N*^- tosyl-L-arginine (qu'on al^r^ge TAMe) , de la trypsine, de la plasmine, de 
la kallikr^ine de plasma et de la tbromblne. On a d€termin€ par la methode 
d^hesterin 1* inhibition de I'activitS hydrolytique de 1' ester ethylique de la 
MP^ -benzoyl-L-arginine (qu*on abrgge BAEe). de la kallifcreine de pancreas 
apr^s incubation ^ 37^C pendant 30 minutes dans un tampon de borate 0,1 M ^ pH 
8^0. On a determine les effets inhibiteurs sur 1 'urokinase par la methode S 
I'acide chromotropique apr^s incubation de 60 ui d* urokinase avec lOmM d' ester 
2Q mSthylique d'acgtylglycyl-L-lysine (qu*on abr^ge AGLHe) ^ 37**C pendant 30 minutes 
dans un tampon phosphate 0,06 M» pH 7,5, contenant NaCl 0,09M« L' inhibition de 
chymotrypsine a €tg dStermin^e par la m€thode d'Hesterin apris incubation avec 
15mM d' ester gthylique de -acetyl -L-tyrosine (qu*on abrige ATE) pendant 
30 minutes ^ 37°C dans un tampon de borate 0,1 M il pH 8,0* 
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Effets sur la liberation d 'histamine par les mastocytes sous 1 ' action du coapoaB ^/80 

On a dose 1* histamine liberee^ par titrage f luorcmetrique comme suit : on a 
melange 1,5 ml d'une suspension de mastocytes (3f5 x 10^ /ml) avec 1 lol d*une solution 
physiolqglque contenant chaque echantillon teste et on a incube le melange resultant 
pendant 7 minutes a 37^0, puis on aajoute 1 ml du compose 48/80 (3>5/»g/ffll}. Apres 
incubation pendant 20 minutes a 37" C, on a refroidi la suspension a ^}®C et on a 
dose 1 'histamine liberee comme decrit par Shore et coll. On a constate que tous les 
echantillons examines ne pr*ovoquent aucune perturbation du titrage f luorometrique . 

TABLEAU 2 



Effets sur la liberation d 'histamine par les masctocytes sous Inaction 



Compose 
teste 


Cone . du 
compose teste 


Inhibition de la 
liJberaticn d'histanine 


Compose 2 


10 yg/m£ 


46,7% 


7 


10 


18,4 


14 


10 


38,8 


23 


10 


12,7 


28 


10 


60,9 


29 


10 


20,6 


Compose A 


10 


5,0 


DSCG 


10 


10,0 



HN^ 



Compose A: 



^C-NHCH2 



40 



(Chlorydrace de trans-^-guanidinomethylcyclohexanecarboxylate de 
phenyle : Cozipose decrit dans la demande de brevet frangais 80 20263) 
DSCG : chromcglycate disodique 

On salt que le DSCG possede des effets inhibiteurs sur la liberation 
d»histamine par les mastocytes [Life Sciences, Vol- 10, 805 - 812 (1971) et 
Internal Medicine, Vol. H2 ( 6), 933 (1978)3, et en consequence on utilise ce 
compose comme agent anti-allergique - Cependant les ftffets inhibiteurs des 
composes selon 1' invention sur la liberation c 'histamine par les mastocytes 
sont plus importants que ceux du DSCG. 

Anaphylaxie cutanee passive 

On a injecte par voie sous-cutanee de I'albumine anti-oeuf (serum 
d^albumine anti-oeuf de rat) dlluee par une solution saline (0,05 ml) dans le 
dos d'un rat. 48 heures plus tard, on a injecte par voie intraveineuse au rat 
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I'albumine d'oeuf et le bleu d- Evans dlssous dans une solution saline (10 og 
d'albumine d'oeuf et 5 mg/ml de bleu d'Evans) a raison de 2.5 ml /kg. i, 5 minu- 
ted aprea, on a tue le rat on l^a fait saigner et on I'a ecorche. apres quol 
on a »esur4 la surface (m^, ^^^^^^^^ colorant. On a administre des 

eohantillons testes per os 1 heure avant 1 'injection de I'antigene. 

TABLEAU 3 

Anaphylaxie cutanea pass ive (Taux de dilution de I'antigene t > ^Pl 



Compost teste 


Dose 


Inhibition 


Compose 2 


125 lag/kg, P.O. 


91,16 % 



R^aeticn Schultz-Dal. 

Oo a sensibilise des cobayes mSles avec de I'albumine de s4rum bovln 
par la methode a 1 'adjuvant complet de Fi-eund. Apres 10 Jours on a sensibili- 
a4 une nouvelle fols les animaux comme indique preeedemment . Deux semaines 
plus tard. on a preleve I'lleon de chaque cobaye sensibilise et on I'a utills* 
pour exp4rli»ntation. On a installs I'ileon dans un gros tube contenant cha- 
que ichantillon test^ et on a ajout4 500 microgra»Be» d'albumine de serum 
bovln. ta a determine la contraction de I'ileon. 



TABLEAU H 

-y. 





Inhibit i 
concentr 


on de la 
at ion riC ) 


CdHC; finale 
du 

Coiftposi^Vs^oropos 6 


50 yg/mi 


25 pg/mJl 


Compose ' 2 

3 
10 
28 


100 
100 
100 
100 


64,3 
83^3 
100 
80 


Compose a 


0 


0 



P6termination de 1 'action a n ti-aeetvlcholine et antl-hi,.t«-in> 
On a ^tudi« lea effets anti-acetylcholine et anti-hiatamine des com- 
poses aelon I'inventlon sur les iUons des cobayes par la methode usuelle. 
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Anaphylaxie syst§mique active chez les sour is 

On a mglang€ 10 mg d*albuxnine d*oeuf avec 10 ml de vaccin Bordetella 
partus is (Takeda Chemical Industries » Ltd.) et on a ii^ecte le melange par 
voie i.p. ^ des sour is ^ raison de 10 ml /kg. 22 jours plus tard, on a provo- 
qu€ 1 ' anaphylaxie systimique active par injection intra-veineuse d'albumine 
d*oeuf en dissolution dans une solution saline ^ raison de 3 mg/10 ml/kg. On a 
administre par voie orale 1* ^chantillon ^ tester en suspension dans de la 
gomme arabique h 5 aux souris sensibilisSes une heure avant l*attaque par 
I'antiggne.24 heures apres l*attaque par I'antigene, on a comptS le nombre de 
souris qui ont surv€cu. 

TABLEAU 5 

Effets anti-acgtylcholine et ant i-hist amine 



30 





Effet anti- 
acetylcholine - 
inhibition de la 
contraction (5^) 


Effet anti- 
histamine - 
inhibition de la 
contraction (%) 


Cone, finale 
du 

teste ^^"^^v^ 


50 ]ig/in£ 


25 yg/mJl 


50 ug/ml 


25 pg/mH 


Compose . 2 


100 


96 


96,5 


82 


3 


100 


100 


100 


98 


10 


100 


89,8 


100 


100 


28 


76 


68 


100 


99,7 


2 9 


80 


52 






Compost A 






100 


100 i 


DSCG 






0 


0 



35 
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TABLEAU 6 

Anaphylaxie svstgmigu e active chez les spuria 



Compost tests 


Survivance aprgs 24 h. (5 sour is) 


Compost 2 


500 mg/kg 
4 


250 rog/kg 
2 


100 mg/kg 
2 



10 



15 



Asthme expiriaental chez les cobayes sensibili«g« 
. On a 8en8ibili8€ par voie passive des cobayes mSles Hartley pesant 
chacun 300 i 350 g par une injection intraveineuse de sirum d'albumine anti- 
oeuf ae lapin (0.5 „l/kg). 24 heures aprfes la sensibilisation passive, on a plac« 
les cobayes dans une chambe pour test d'inhalation dans laquelle on a introduit 
en continu pendant 900 secondes un brouillard d'une solution 3, 2 Z d'albumine 
d oeuf. On a adn.inistr€ par voie oralel 'echantillon a tester en suspension 
dans la go«»e arabi,„e a 5 %. une heure avant I'attaque par I'antiggne. On a 
mesurS le temps de prSconvulsion. 

On a Sgaleaent effectuS «„e estimation de 1 'asthme «tp€ri«ental sur 
des cobayes sensibilisgs par voie active conm,e suit : on a sensibilisS des 
cobayes males Hartley pesant chacun 300 3 350 g (par injection sous-cutanSe 
dans 1. region inguinale) avec une solution d'albumine d'oeuf (1 mg/ml) a„„i,ion- 
nee avec un volume d'adjovant complet de Freund (5 mg/kg de poids corporel) . ' V 
Dix jours plus tard on a injects I'^mulsion par voie sous-cutanSe dans I'ais- 
selle. A« 26 feme jour aprS. la premiere sensibilisation, on a soumis les ani- 
maux a«x essais effectufis de la meme fa^on que pour les animaux sensibilis«s 
25 par voie passive, tes rgsultats apparaissent dans les tableaux 5 et 8. 

TABLEAD 7 

Prevention de I'asthme experimental chez c obayes sen«iMl^,ii, T"' 
voie passive [ ~ •" ~ 



20 



30 



35 



Compost tests 


Temps pour provoquer la chute (sec.) 


TSmoins (12 animaux) 

Compose 2 (500 mg/kg 
(10 animaux) 


no. J27, 235, 262, n6, 239, 253. 
222. 127. 136. 2g4, ->900 
^» 1^2, 222, >900, >900. -^900, 
>900. '>900. >900. >900 



RScupSre dans les 15 minutes aprSs la chute. 



^1 
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TABLEAU 8 

Prevention de I'asthme experimental chez les cobayes sensabilises par 
voie active 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Compose teste 


Temps pour provoquer la chute (sec.) 


Temoins 


271, 299, 349, 277, 230, 412 


Compos6 2 




500 mg/kg 


768, >900, >900, >900, >900 


250 


632, >900, >900, >900, >900 


125 


699, >900, >900, >900, >900 


dans les 15 minutes. 



On etudie ci-dessous la toxicite d'un cosposg rcpr^sentatif selon 
1* invention. 

Toxicite aigue 

On a utilise des scuris de souche ICR nonaale (femelles : 22 g, males : 
24 g) ou des rats de la souche Wlster (femelles : 90 g, males 95 g). On a 
adniinistre par voie orale un ccrapos€ a tester a I'aide d'une sonde gastrique. 
On a observe les aniiaaux pendant 7 jours • On a calculi les valeurs DL^^ par 
la methode de Litchield-Wilcoxon. Les r€sul?:ats apparaissent dans Ic tableau 9. 

TABLEAU 9 



Compos€ teste 


DL (mg/kg) 


Sour is 


Rat 


Femelle 


Mile 


Femelle 


M31e 


Compose 2 


7300 


5400 


10800 


1100 



On pent admiuistrer les composes selon 1' invention dans des conditions 
satisfaisantes aussi bien par voie orale que par voie parcnterale. Inutile 
de dire que la voie orale est de loin prgfgrable et qu'on pent utiliser dans 
ce but des gSlules, des comprimSs, une poudre nu des granules. Pour obtenir 
les formes dosees, on melange les composes actifs avec au mo ins un diluant 
inerte tel que le lactose, I'amidon de mais ou une cellule cristalline ; un 
lubrifiant tel que Ic stearate de magnesium ; un liant tel que I'hydroxy- 
propylcellulose ; un colorant ; un agent d ' aroma tisat ion ; un edulcorant ; et 

des agents analogues. 

La dose des composes selon 1' invention dans des compositions varices 
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utili.6e8 esc variable . II est cependaot ngcessaire que la quant itS du coo- 
po8€ soit sttffisante pour permettre I'obtention de deux fomee dasSes appro- 
priSes. La dose choisie dgpend de I'effet th€rapeutique d6«ir«, de la voie 
d'adminiatratioti et de la d«r«e du traitement. En ggngral la dose se aitue 
entre 30 et 900 mg/jour. 

Lea exemplea auivants, dans lesquels toute* les proportions sont en 
poid. aauf atipulation contraire. servant d illuatrer I'invention sans aucune- 
ment en liaiiter la portSe. 

EXEMFLB 1 

Chlorhydrate de trans-A -guanidinorngthylcyclohexanecarboxvlate d e 
2'-in<thylphfaYla . ' 

On net en suspension dans 100 ml de pyridine anhydre un .Slange de 
5,9 g de chlorhydrate d'acide trans-4-guanidinomgthylcyclohexanecarboKyUque, 
3,24 g d'o-cr6sol et 6.2 g de dicyclohexylcarbodiimide et on fait r€agir la 
auapenaion obtenue ft tempfirature ambiante pendant 14 jours. Une fois la reac- 
tion termite, on €limine lea matiSree insolubles fiventuellea par filtration 
et on evapore le filtrat i siccit6. On ajoute de I'fither aa r€aid«. on d&ante 
le m«lange, on lave 3 deux reprises avec du tolufine. puis on «li»ine le toludme 
et on recristalliae dans I'isopropanol les cristaux obtenus ce qui donne 2,64 g 
(rendement 32 Z) du composg attendu, sous forme de cristaux incolorea dont le 
point de fusion eat de I57-I59*C. 

)KBr 

»T^cm.~' : 1748 (OO) 

BXEMPLB 2 

Chlorhydrate de trans-4- pianidinoBgthvlcyclohexanecarboxYlate de 
4*-t-butylphgnyle ■ 

On met en suspenaion dans une solution de 61 ml de pyridine anhydre 
et de dikithylformamide anhydre un mglange de 9.4 g d'acide trans-4-guanidinoBf- 
thylcyclobexanecarboxylique,7,2gde p-t-butylphfinol et 10,0 g de dicydohexyl- 
carbodlimida, puis on agite la su.pen.ion obtenue 2 tempSrature ambiante pendant 
24 heures et on eiimine le solvent sous pression r«duite. On ajoute au rSsidu 
240 ml d'acide chlorhydrique O.IH et on agite le m61aage 2 temperature ambiante 
pendant une heure, puis on glimine par filtration les matiSres insolubles 
«»entuellea et on lave avec de I'acgtate d'gthyle. On combine le filtrat et 
la liqueur de lavage et on agite pour obtenir une couche aqueuse. AprSs sepa- 
ration par filtration de la couche aqueuaa, on fivapore le filtrat sous pression 
rfiduite. on "froidit le r6sidu et on obtient des cristaux qu' on lave avec 
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de 1* ether at qu*on recritallise dans un melange d*€thanol et d*€ther pour 
obtenir 10,3 g (rendement 70 %) du compose attendu sous forme de cristaux inco- 
lores dont le point de fusion est de 189-196**C, On recristallise I nouveau ces 
cristaux dans un melange d*ethanol et d* ether et on obtient des cristaux inco- 
lores ayant un point de fusion de 208-210^0. 
KBr 



IrV^ cm"^ : 1750 (C«0) 
max 



SMN (CD^OD)^: 0,60 - 2,80 (10 H,m, protons de cyclohexane) 



10 1,38 (9H, s, -CCCIBL^)^) 

3,20 (2H, d, J=8H2, -CH^-N) 

7,20 - 7,90 (4H, m, protons aromatiques) 

EXEMPLE 3 



Chlorhydrate de trans'^-'guanidinomethylcyclohexanecarboxylate de 
4 * -m6 thylphgnyle > 

On agite 1 temperature ambiante pendant 16 heures un melange de 8,9 g 
de sulfite de bis (p-m^thylph^nyle) , obtenu ^ partir de p-m^thylphenol et de 
chlorure de thionyle, 2,0 g de chlorhydrate d*acide trans-4-guanidinomSthyl- 
cyclohexanecarboxylique, 18 ml de dimethylformamide anhydre et 9 ml de pyridine 
anhydre* Une foia la reaction termin6e, on ^limine le solvant sous pression 
r€duite, on ajcute de l*€ther diSthylique au rSsidu pour obtenir des cristaux 
qu'on lave avec de I'^ther di^thylique puis de l'ac€tate d'^thyle et qu'on 
recristallise dans un melange de methanol et d*€ther diethyl ique pour obtenir 
1*93 g (rendement 69,9 %) du compost attendu, sous forme de cristaux incolores 
dont le point de fusion est de 151-153^0. 
-J KBr 

IRT ^ cm"^: 1639, 1663, 1742 
max 

BMN (CD^OD)^: 0,78 - 2,55 (lOH, m, protons de cyclohexane) 
3Q 2,29 (3H, s, (^g) 

3,05 (2H, d, H-CH^-) 



6,72 - 7,46 (4H, m, protons aromatiques) 



EXEMPLE 4 



Chlorhydrate de trans'-4-guanidinomethylcyclohexanecarboxylate de 
35 4'"6thylph€nyle , 

On ajoute un melange de 2,35 g de chlorhydrate d'acide trans*-4-' 
guanidinom^thyl cyclohexanecarboxylique, 2,47 g de dicyclohexylcarbodiimide et 
1,46 g de p-Sthylphenol ^ un melange de 30 ml de pyridine anhydre et 10 ml de 
dicyclohexylcarbodiimide anhydre, puis on agite le melange resultant ^ 30^C 
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pendant deux jours. AprSs filtration, en lave le prgcipitg avec 10 ml de pyri- 
dine, on combine le filtrat et la liqueur de lavage et on Ivapore le solvent. 
On lave le r6sidu avec de l'€ther puis de l'ac€tate d'ethyle et on extrait avec 
20 ml d'acSton*. A la couche ac6toniq„a on ajoute de l'«ther pour obtenir 
des cristaux. On recristalliae les cristaux dans u„ melange de methanol et 
d ether et on obtient 410 mg du compos* attendu. sous forme de cristaux incolore. 
ayant un point de fusion de 137-139*0. 



max°»"' = 1750 



KBr 



EXEHPLZ 5 



Chlorhydrate de trans-4- pa anidinomgthvlcyclohexaaecarbo«vl« ^» de 
2'-chloropheny le. ! [ ^ 

On agite a teapSrature anbiante pendant 4 jours un nSlange de 1,18 g 
de chlorhydrate d'acide trans-A-guanidinomgthylcyclohexanecarboxylique. 1 .24 g 
de dicyclohexylcarbodiimide. 0,77 g d'o-chloroph6nol et 20 ml de pyridine 
anhydre. On ^limine le prgcipitg du mSlange de rSaction par filtration. On 
Svapore le filtrat et on ajoute au rSsidu 10 ml de dioxanne pour obtenir des 
crxsta«.. On recristallise Ics cristaux dans 1 ' isopropanol et on obtient 1.27 g 
(rendement 70 Z) du cooposS attendu. sou forme de cristaux incolores ayant un 
point de fusion de 157-158'C. 

IRi cm ""^ : 1723 
max 

EXEMPLE 6 

Chlorhydrate de trans^-^p uanidiaomgthy l cyclohexanecarbn^yi^i-^ 
4 * -bromoph€nyle 

On agite i tempSrature ambiante pendant deux jours un mSlange de 
M8 g de Chlorhydrate d'acide trans-4^uanidinom6thycyclohexanecarboxylique. 
1,24 g de dicyclohexylcarbodiiaide. 1.04 g de 4-bromoph6nol et 20 ml de pyri- 
dine anhydre. On glimine le prScipitg du melange de r€action par filtration 
on gvapore ie filtrat et on ajoute au rSsidu 10 ml d'acitone pour obtenir des 
cristaux qu'on recristallise dans 1 'isopropanol pour obtenir ainsi 1.06 g 
(rendement 52 Z) du composi attendu. sous forme de cristaux incolores dont le 
point de fusion est de 165-I66'C. 

IrY em"' : 1735 (c«0) 
max 

EXEMPLE 7 

Chlorhydrate de trans-4-aua n idinomgthvlcyclohexanecarboxv1;.^> 
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4 *^iodophgnyle . 

On agiCe ^ temperature ambiante pendant 17 heures un melange de 10,7 g 
de chlorhydrate d'acide trans-A-guanidinomSthylcyclohexanecarboxylique, 10 g 
de p-iodophenol , 9,4 g de dlcyclohexylcarbodiimide et 100 ml de pyridine anhydre. 
5 Apres elimination des tnatieres insolublcs par filtration, on evapore la pyri- 
dine sous pressioii reduite* Au residu on ajoute 300 ml d*acide chlorhydr ique 
0, IK et on obtient une substance blanche qu* on lave avec de l*acetate d'Sthyle 
chaud et qu'on dissout dans du methanol. AprSs Sliisination des matiSres inso- 
lubles ^ventuelles par filtration avec refroidissement, on ajoute de I'^ther 
10 ^ la solution mSthanolique et on obtient 10 g (rendeiaent 50,3 %) du compose 

atterdu, sous forme de cristaux incolores ayant un point de fusion de I95-197®C. 

^KBr 

IRX cuT^ : 1740 (C^-0) 
max 

RMN (CD^OD, CDcJ^-^./ : 0,96 - 2,70 (lOH, m, protons de cyclo- 

hexane) 

3,06 (2IIj, d, J=Hz, -CH2-) 

6,80 - 7,80 <4H, m, protons aroma tiques) 

EXEM PLE 8 

Chlorhydrate de trans-4-guanidinoaethylcyclohexanecarboxylate de 

20 2', 4', 6'-tricfalorophenyle « 

On agite a temperature ambiance pendant 17 heures un melange de 5 g de 
chlorhydrate d'acide trans-4-guanidinom6thylcyclohexanecarboxylique, 4,2 g de 
2,4,6-trichloropheuol, 4,4 g de dlcyclohexylcarbodiimide et 50 ml de pyridine 
anhydre. Apr^s elimination des inatieres icsolubles eventuelles par filtration, 

25 on evapore la pyridine sous pression reduite. A la substance huilcuse obtenue, 
on ajoute de 1* acetate d'^thyle et on obtient une substance jauue 
pale qu*an dissout dans du chloroforme chaud. Apr^a eliioination par filtration 
des matieres insolubles eventuelles, on refroidit la solution et on obtient un 
precipite incolore qu'on lave avec dn cliloroforrae froid et ensuite avec de 

30 1' ether pour obtenir 4 g (rendement 45,5 %) du compose attendu, sous forme 
d'une poudre incolore dont le point de fusion est de 151-155*'C. 



35 



J^^cm^ : 1760 (C«0) 



* max 

RMN (CD^OD) ^ : 1,00 - 2,90 (lOH, m, protons de cyclohexan^ 



7,52 (2H, s, pro tone arom^a tiques) 



3,10 (2H, d, J=7Hs, -CH^"") 



EXEMPLE 9 



Chlorhydrate de t rans*4'"guanid inom§ thy 1 eye lohexanecarboxy late de 
2\ 4'-dichlorophenyle « 
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On ajoute 1 g de sulfite de bis (2.4-dichloiDphgnyle) et 5 ml de 
pyridine auhydre a „„ „«.^e de 3 g d'acide tra„s-A-guanidi„o»gchylcyclo- 
he«n«arboxlx,ue et ,5 .1 de dLo.thylfonaa.ide sec avec refroidissecent dans 
un baxn d eau. puxs on agite pendant deux heures. «i„i„e le solvant. lave 

20 .1 d acetone et on agite pour criatalliser. On r.cup.re le. cristaux par ^ 

f Itratxon et on le. lave avec une petite ,uantit. d'acfitone. puis avec de l-.ther 

dW Lr " °" ' " « ^" ^--^ -ous foJ 

d une poudre xncolore dont le point de fusion est de 133-138»C. 



15 



20 



25 



30 



IrV cm"' • '760 

W«(CD30D)<J: 0.84 - 2.80 (lOH. n.. protons de cyclohexane) 
2,96 - 3,16 (2H, m, -CT^-N) 

BCEMPLE 10 ~ ^'^^ P"'*'" aroHMitiques) 

Phlorhydrate de trans-4-.u.n..4^g thvlcvcloh« 

4*-chlorop hgnyi» ' 

-^^'^ * tempftrature a»bi.nte pendant une heure dans une solution 
Z 2 0 r « ' -1 pyridine anhydre, un ««ange 

de 2 0 ehlorhydrate d'acide tran.-4-guanxdino„^thylcyclohexanecarbox,li- 

1 kI f Cp-chlorophSnyle) qu-on obtient * p«.txr d„ p- 

rlTT " r ^ ^« -a pressiL 

r«uit. at lave le r^.idu avec de r.tber digtbyli,ue pour donner des cristaux 

Us eL'ir "'""^''^^ ^''^^^"^ on recriatal- 

cbt"n r 1 7 -•^^'--ol « d'^ther digthyli,ue pour 

cbtenxr 1.77 g (rende-ent 60,2 Z) du co.pos« attendu. sou. for.e de cri.taux 
xncolorea dont le point de fusion eat de I63-I65-C. 
^KBr 



BMB (CD3OD) r : 0,81 - 2.88 (lOH. m. protons de cyclohexane) 
3,26 (2H, d. N-CT^-) 
BmmE ll " '''' Tomatiques) 

^. Chlorhydrate de trans-4-K»aniHino.6thVlc^^1nh,.,. e carboxvlat. H. 

^ -chlorophgnyle ' ' ^ 

on -site a 30«C pendant trois jours un milange de 2.35 g de chlorhy- 
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drate d'acide trans -4 -guanidinomethylcyclohexanecar boxy lique, 2,47 g de dicyclo- 
hexylecarbodiimide, 1,54 g de p-chlorophenol et 50 ml de pyridine anhydre, 
Apr&s filtration, on lave le precipite avec 10 ml de pyridine, combine le 
filtrat et la liqueur de lavage et evapore. On ajoute au rSsidu 5 ml d'eau 
5 froide et on glimine le prgcipitS formS par filtration. On ^apore le filtrat 
sous pression reduite et on lave le rSsidu avec de I'ither puis de 1' acetate 
d*gthyle. On ajoute au residu de I'acStone chaud et on refroidit la solution 
pour obtenir des cristaux qu'on recristallise dans un melange de methanol et 
d'€ther pour obtenir le compose attendu. 

EXEMPLE 12 

Chlorhydrate de tran3-4-guanidinomgthylcyclohexanecarboxylate de 
2*, 4*-'dimgthylphenyle , 

On agite i SO'C pendant 4 jours un milange de 5,9 g de chlorhydrate 
d " acide trans-4-guaiiidinom€thyl<yclohexanecarboxylique,6 , 1 8 g de dicyclohexyl- 
carbodiimide, 3,66 g de 2,4-dimgthylphgnol et 100 ml de pyridine anhydre, puis 
on glimine les matieres insolubles gventuelles par filtration, concentre le 
filtrat sous pression rgduite, lave le residu avec de 1' ether puis de 1' acetate 
d'gthyle et ajoute du benzene au r€sidu ainsi obtenu, apr^s quoi on agite la 
solution aux fins de cris tall isat ion. On recristallise les cristaux obtenus, 
dans un melange d'isopropanol et d* acetate d'gthyle et on obtient 6,22 g 
(rendement 73 %) du ccnaposg attendu, sous forme de cristaux incolores ayant un 
point de fusion de 151-153^0 
^KBr 

IRY cm"* : 1745 (C-0) 
25 max 

EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de trans-Atsuanidinomgthylcyclohexanecarboxylate de 
2 * -isopropyl-5 * -mgthylphgnyle . 

On agite ^ temperature ambiante pendant 36 heures un melange de 10,0 g 

30 de chlorhydrate d' acide trans-4-guanidinom€thylcyclohexanecarboxylique, 6,4 g 
de thymol, 8,7% de dicyclohexylcarbodiimide et 100 ml de pyridine anhydre, 
Apr^s Elimination des matieres insolubles Sventuelles, on concentre le filtrat 
sous pression rgduite, on ajoute 200 ml d'acide chlorhydrique 0,1N au rgsidu 
avec refroidissement et on agite ^ temperature ambiante pendant 12 heures. 

35 Apres elimination du precipitg par filtration, on ajoute un peu d'eau au 

filtrat et on laisse le melange au repos pour obtenir des cristaux blancs. On 
dissout les cristaux dans du methanol, sgpare le prgcipitS par filtration, 
gvapore le filtrat, ajoute de I'eau au rSsidu et obtient des cristaux blancs 
qu'on recristallise dans un melange d'eau et de mithanol pour obtenir 6,0 g du 
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compoag attendu. sous forme de cristaux incoiores dont le point de fusion est 
de I58-160*C. 



"cm"' 



KBr 

cm • : 1730 (C-0) 



max 



RMN (CD30D)^ : 1,15 (6H. d, CH(CH3)2) 

0,91 - 2,36 (lOH, m, protons de cyclohexane) 
2.27 (3H. s. CHg) 

2,95 (IH. m, CH (CH,),) 
EXEMPLE 14 - 3 2 

„ . Chlorhydrate de trans -4-Ru a n idinomgthvlcvclohaxanecarboxvlat. A . 
2 -xsopropvl-4 ' -chloro -5 ' -rngthylp hgnyl p . ~ 

On met en suspension dans 100 ml de pyridine anhydre un melange de 
10 8 de chlorhydrate d'acide trans-A-guanidinomgthylcyclohexanecarboxylique. 
7.83 g de 2-i8opropyl-4-chloro*5>^fithylphgnol et 8.75 g de dicyclohexyl- 
carbodiimide. puis on agite la suspension 3 tenpgrature ambiante pendant 
U heures. ^limine les matiSres insolubles fiventuelles et lave le prgcipitS 
avec de la pyridine. On combine le filtrat et la liqueur de lavage, glimi„e 
le solvent, ajoute au rgsidu 200 ml d'acide chlorhydrique O.IN et agite le 
»Slange pendant 30 minutes pour obtenir des cristaux. On lave les cristaux 
avec de I'eau. de I'acgtate d'gthyle. du benzene puis de I'gther. On dissout 
les cristaux dans I'isopropanol et on glieine par filtration les matiSres 
xnsolubles gventuelles. On ivapcrc le filtrat et on ajoute de I'gther isopropy- 
lique au rgsidu. On laisse la solution au repos S S'C pour obtenir des cristaux 
qu on recristallise dans un mSlange d'isopropanol et d'gther isopropylique ce 
qui donne 5 g du composg attendu, sous forme de cristaux incoiores dont le 
point de fusion est de I85-I87*C. 

jKBr 

1R\ cm"' : 1735 (C-O) 



EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de tran8-4-gua n idinomgthvlcYclohexanecarbo«vl .^^ a. 
4'-nitrophgnvle . ; . : — 

On met en suspension dans 100 ml de pyridine anhydre un mglange de 5.0 g 
de chlorhydrate d'acide trans-A-guanidinomgthylcyclohexanecarboxylique, 6. 18 g 
de dicyclohexylcarbodiimide et 6.95 g de p-nitrophgnol. puis on agite la sus- 
pensxon a tempgrature ambiante pendant 40 heures. AprSs glimination des matiires 
xnsolubles. on gvapore le filtrat. ajoute de I'acgtone au rgsidu et glimine 
par filtration les matiSres insolubles gventuelles. On glimine I'acgtone et 
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ajoute de l*acState d*#thyle au r#sidu pour deposer des cristaux qu'on recris- 
tallise dans l*isopropanol pour obtenir 1,9 g (rendement 25 %) du compose 
indiqu€ attcndu, sous forme de cristaux incolores dont le point de fusion 
est d' environ 155*0- 

^ ) KBr 

IrV cm"* : 1760 (C=^0) 
max 

EXEMPLF. 16 

Chlorhydrate de trans-'4-guanidinomethylcyclohexanecarbGxylate de 
I Q 4 * -ac e t am i nophe ny 1 e , 

On met ctt suspension dans 30 ml de pyridine seche un melange de l^l? g 
de chlorhydrate d^acide trans-A-guanidincmSthylcyclohexanecarboxylique, 1,13 g 
de dicyclohexylC'irbodiimide et 0,83 g de p~acetaminophgnol et on agite la sus- 
pension rgsultante h 30'C pendant 15 jours. On separe par filtration les cris- 
taux deposes et on les met en suspension dans environ 10 ml d'eau froide. On 
elimine les matieres insolublei: eventuelles, on ^vapore le filtrat et obtient 
des cristaux incolox-es qu'on rscristallise dans uii melange d' isopropanol et 
d' acetate d*ethyle^ce qui donne 495 mg (rendement 27,2 %) du compose attendu, 
sous forme de cristaux incolores ayant nn, point de fusion de 223-224°C* 

20 NKBr 

tY 



25 



30 



IRY cm * : 1755 (C=0) 
max 



EXEMPLE 17 



Chlorhydrate de trans*4*'guanidinoagthy?cycic h exanccarboxylate de 
4 ' -benzoylphenyle . 

On met en sospensior^ dans 20 ml de pyridine anhydre un melange de 
1,18 g de chlorhydrate d'acide trans-4-guanidinomethylcyclohexanecarboxylique^ 
1,24 g de dicyclohexylcarbodiimide et 1,18 g ue 4 -hydroxy be nEophenone et on 
agite la suspension d temperature ambiante pendant 9 jours, puis on elimine 
les matieres insolublcs, ^apore le filtrat, lave le r€sidu avec du benzine, 
s^che, ajoute de 1' acetone au residu pour depcser des cristaux et recristallise 
ces cristaux dans de 1^ isopropanol pour obtenir 442 mg (rendement 21 %) du 
compose attendu, sous forme de cristaux incolores dcat le point de fusion est 
de 199-200**C. 



IR X cm 

EXEMPLE 18 



KBr 

1755 (C=0) 

max 



Chlorhydrate de. trans"4-guanidinangth>icyclohexanecarboxylate de 
4* -aminosulf onylphenyle . 
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On -et en suspension dans 100 ml de pyridine anhydre un melange de 
5.90 g de chlorhydrate d'acide trans-4-g„anidinoo..thylcyclchexanecarbo,yU,ue, 
6.18 g de dicycIohexylcarbodii„ide et 5.19 g de p-ph€nol-s„lfona«ide. on 

5 ^apore le fUtrat. ajouee de l-ac^tate d..th,le.„ .gite le melange 

puis le laisse au repos. On ajoute de I'acgtate d'^thyle au r«.idu obtenu 
d'alrd""^ ^" - melange d-.thanol et 

) ::rdr:::-:9:;\'^"' " ^^^^ - - 

EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de tran8^>ff «^n |dinom^thvlry oioh.«^....w^i... 
2 ■T>hgpoxyphgnyle , ' — 

ani.«, TT' '° un melange de 10 g d'o-ph6no«- 

«»ola. 80 ^ d'acide iodhydri^ne (52 Z). 80 n.1 d'acide ac.ti<,ue et 4oTl ^ 
d anb3«,rx,Me acSti^e. On refrpidit. pui. on ver.e dans I'eau glac.e pour 

avec une aolutxon a.ueuse satur^e de chlorur. de aodiuo.. una solution a^sa 

.Li 1 r •'^"^"''^ ""-^^ de 

-odiu.. on .*che la solution ith6r«e aur du sulfate de aodius. anhydre. 61i„i„e 

U -olyant et obtient un. «ti.re solide jaune ^^'on di.aout dans I'alide 

^*txqae et qu'on agite. On verse le ««ange dan. de I'eau froide pour dfipo.er 

'•'^ * -•o-pb.noxypb^, ^„ 

RHH (CDCI^)^ : 5.50 (IH, large s. 

" (*H. m, protons aronwitiquea; 

^b) on agite i temperature aabiante pendant 24 heurea un mfilange de 
7.5 g de Chlorhydrate d'acide trans-4-guanidinom.thylcyclohexanecarboKyli,ue. 
6 g d o-ph€noxyph.nol. 6.5 g de dicydohexylcarbodiimide et 80 ml de pyridine 
-nhydre. Apr.s Elimination des mati.res in.olublea. on chasse le «>lvL sou. 

w":: r'"' """^ ^" par filtration le. J Le. 

xnsolubU. ^entuelles. ^apore le filtrat sous pression r.duite. lave le 

r.sxdu . deux repri.e. avec de rather anhydre et on obtient 9 g (rendement 

J.;Ltre LT*"! bygroscopique ^rement 

jaunatre et dont le point de fusion est de 73-75»c. 
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20 



20 

NKBr 

IRV cm"* : 1755 (C=0) 



max 



RMN (CD^OD) ^ X 1,70 - 2,56 (lOH, m, protons de cyclohexane) 



3,00 {2H, d, J»8H2, -CH^) 

6,80 - 7,40 (9H, m, protons aromatiques^ 



EXEMPLE 20 



Chlorhydrate de trans*^*guaiiidinomgthylcyclohexanecarboxylate de 
3 * '■tr if luorom^thylphgnyle • 

On met en suspension dans 100 ml de pyridine anhydre un milange de 
10,0 g de chlorhydrate d^acide trans-4-guanidin(Hnethylcyclohexanecarboxylique, 
6,9 g de m-tri£luorom€thylph6nol et 8,75 g de dicyclohexylcarbodiimide^on 
agite la suspension 1 temperature ambiante pendant 18 heures, ^limine les 
matiires insolubles, ^vapore le filtrat sous pression reduite et obtient des 
cristaux de couleur jaune pale. On ajoute ^ ces cristaux 200 ml d*acide chlorhy- 
drique 0, IN et agite le melange pendant 1 heure pour former des cristaux qu'on 
lave dans de l*eau et qu*on recristallise dans un melange d' acetate d'^thyle 
et d' ether, ce qui donne 9,6 g (rendement 59,7 %) du ccsnpos^ attendu, sous £orme 
d' aiguilles ayant un point du fusion de 88-91 *C« 

^ KBr . 

IRY : 1742 (OO) 

max 

RMN (CD^OD) o : 0,98-2,16 (lOH, m, protons de cyclohexane^ 
3,11 (2H, d, C^N) 

7,34 - 7,83 (4H, m» protons aromatiques) 

25 EXEMPLE 21 

Chlorhydrate de trans-4'"guanidincHngthylcyclohexanecarboxylate de 
2 ' -cyanophgnyle > 

On met en suspension dans 100 ml' de pyridine anhydre un melange de 
9,88 g de chlorhydrate d*acide tran8-4-guanidinom€thylcyclohexanecarboxylique, 

30 5 g d*o-cyanoph€nol et 8,64 g de dicyclohexylcarbodiimide et on agite la sus- 
pension 1 temperature ambiante pendant 66 heures, puis elimine les matieres 
insolubles par filtration, lave avec de la pyridine, combine le filtrat et la 
liqueur de lavage et ^vapore. On lave le residu avec de 1' acetate d*ethyle, le 
dissout dans 30 ml d*ethanol, €limine les matieres insolubles, ajoute 10 ml 

35 d*eau au filtrat, refroidit le mSlange et obtient 9,82 g du compose attendu, 
sous forme d' aiguilles incolores ayant un point de fusion de 102-105^0. 
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nujol 

cm' : 2250 (CN) , 1760 (C»0) 

max 



RMN (CD^OD) O : 0 q ^ o o fjnj3 

^ 3 • u,y 2,8 (lOH, ID, protons de cyclohexane) 

3,01 (2H, d, J=6Hz, CH^N) 
EXEMPLE 22 - 7,65 (4H. m. protons aromatiques ) 

C^^y^^^te de trans^4^ uaniH^»o^gthvlcvcloh.v.n....K..,.,... 
AZ-cyanophenvlp . ' 

^ ^ suspension dans ,00 »1 Ue pyridine anbydre un melange de 

9,88 8 de chlorhydrate d'acide trans-.4-gua„idinon,ithylcyclohexanecarboxyliq„e. 
5 8 de p-cyanopMnol et 8.64 g de dicyclohexylcarbodii.ide. puis on agite la 
.«spen,.on 4 temperature a^biante pendant 16 heures. «in,ine les u.atiires 

on el^, fxltratxon les .aci.res insolubles Sventuelles et refroidit le 

! ' '^'P*''*'^ le« matiires insolobles qu'on e.pare par fiUra- ■ 

txon. On gvapore le filtrat et obtient 7.7 g du con.posi attendu. scua fon.e 
de crxstaux xncolores ayant un point de fuaion de 182-I86»C. 

IrV^cib-I : 2225 (CH). 1735 (C-0) 
max 

RMN (CD30D)r: 0.9 - 2.8 (lOH. n,. pro tone de cyclohexane) 
3,08 (2H, d, J-6, 4Hz, CH2N) 

" '»794 J-BHz. chaque doublet reprgsente 
EXEMPLE 23 2 protons aromatiques) 

5'-indan"r ''^''"'' ^^''"''-^-f^»"°^d"o-gthvl.yclohexanec,.ho..i,.. 

'° ''^"'^"^ 35 »1 de dimethyl, 

or^xde anhydre. on dx.sout un ..lange de 5.6 g de chlorhydrate d'acide 

tran..4-8uanidino«SthyIcyclohexanecarboxylique. 3.18 g de 5 -hydroxy indane et 
5.9 g de dxcyclohexylcarbodiimide et on laisse la solution au repos 8 tel»p€ra- 
ture a»bxante pendant ,6 heures. Apris l'«i„ination des „.ti.res insoluble.. ^ 
on gvapore le filtrat sous pression riduite. ajoute 50 cl d'acide chlorhydrique 
O.IN au r€sxdu obtenu et obtient des cristaux qu'on recristallise dans I'iso- 
propanol,ce qui donne 4.39 g (rendement 53 « du compos, attendu. ayant un 
point de fusion de 157-!59"c. 

IR\ cm^^ : 1760 (C-0) 
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EXEbfPLE 24 

Chlorydrate de trans-4-guanidinomethylcyclohexanecarboxylate de 
7 ' " (2 * ^oxochromeny 1 e) . 

Dans une solution de 35 ml de dimethylf onnamide anhydre et 30 ml de 
5 pyridine anhydre, on dissout un melange de 5,6 g de chlorhydrate d'acide 

trans-4-guaniditiQinethylcyclohexanecarboxylique, 3,84 g de 7~hydroxycoumarine 
et 5,9 g de dicyclohexylcarbodiimide et on laisse la solution au repos pendant 
16 heures a temperature, ambiante, puis on eli>iiine les mati^res insolubles, 
^vapore le filtrat sous pression reduite, ajoute 50 ml d'eau au r€sidu pour 
10 obtenir des cristaux que I'on recristallise dans un melange d' isopropanol 

et de methanol, ce qui donne 6,04 g (rendement 72 %) du compose attendu dont 
le point de fusion est de 179-181 "^C, 



15 



20 



25 



IR^ cm^ : 1740, 1762 (C=0) 
max 



EXEMPLE 25 



Chlorhydrate de trans-4-guanidinonethylcyclohexapecarboxylate de 
4*-indolyle . 

Dans une solution de 25 ml de pyridine anhydre et 25 inl de dimSthyl- 
formamide anhydre, on dissout un melange de 5,2 g de chlorhydrate d'acide trans- 
4-guanidinomethyicyclohexanecaiboxylique» 2,93 g de 4 -hydroxy indole et 5,0 g 
de dicyclohexylcax'bodiitaide et on laisse la solution au repos pendant 6 heures 
a temperature ambiante^ puis on elimine les m^^tiires insolubles, evapore le 
filtrat sous pression reduite, ajoute au residu 20 ml d* isopropanol et 1 ml 
d^eau et laisse le melange au repos pendant 1 a 2 heures. On ^limine les 
matieres insolubles par filtration, evapore le filtrat sous pression reduite, 
ajoute de I'eau au residu pour former des cristaux qu*on recristallise dans 
I'ethanol pour obtenir 5,22 g (rendement 67,5 %) uu compost attendu dont le 
point de fusion est de 182-183**C, . . 

30 JKBr 

Ir\ cm-1 : 1740 (C«0) 
max 

EXEMPLE 26 

Chlorhydrate de trans-4-guanidinometfaylcyclohexanecarboxylate de 
S'-quinolyle . 

Dans une solution de 30 ml de pyridine anhydre et 30 ml de dimethyl- . 
formamide anhydre, on dissout un melange de 5,2 g de chlorhydrate d*acide 
trans-4-guanidinomethylcyclohexanecarbDxylique, 3,19 g de 8-hydroxyquinoleine 
et 5,0 g de dicyclohexylcarbodiimide et on laisse la solution au repos pendant 
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16 heur.8 a taapgrature ambiante. puis on Sliaine les matiSres insolubles. 
gvapore le filtrat sous pression rfiduite et ajoute au rtsidu 50 ml d'acitate 
d'gthyle et 100 »1 d'acide chlorhj^Jrique O.IM. On lave la couche a<n.eu.e avec 
de I'acetate d'fithyle et €vapore pour obtenir 5,4 g du composg attendu. sous 
5 forme d'un sirop verdltre. 

EXEMPLE 27 

Chlorhydrate de trtos-^-f^. ,anidinomgthylcyclohe3tenecarWvl ..-o de 
3'-flavonvle . ' 

on ajoute un «€lange de 9.89 g de chlorhydrate d'acide trans-4-guanidino- 
m«thylcyclohex«necarboxylique. 10. I g de 3-hydroxyflavone et 8,66 g de dicyclo- 
hexylcarbodiLoide i 100 ml de pyridine anhydre. on agite le milange resultant 
a temperature ambiante pendant 16 heures. filtre pour €liminer les mati^res 
insolubles qu'on lave avec de la pyridine, on combine le filtrat et la liqueur 
de lavage et on €vapore. On ajoute au rfisidu de I'acide chlorhydrique O.IN 
et lave le mSlange avec de I'acState d'gthyle. On concentre la couche aqueuse 
a 30 ml et on laisse au repo. pendant 16 heures dans un rfifriggrateur pour 
obtenir 1 g du compose attendu. sous forme d'aiguilles incolores ayant un point 
de fusion de 20I-203*C. 

20 

cm ' : 1768 (c-0) 

max 

8MH(CD30D)r: 1.98 - 2.66 0 OH, m, protons de cyclohexane) 
3,06 (2H, d. J-6,0Hz, CH^N) 
7.22 - 8.14 (9H. m. protona aromatiques) 

25 EXBSPLB 2S 

Chlorhydrate de trans-4-ff«anidinom6thvl e yclohexanecarboxYlaee de 
4*-chloronaphtyle . — — — 

On met en suspension dans 42 ml de pyridine anhydre un mSlange de 3.3 g 
de chlorhjrdrate d'acide trans-4-guanidinom6thylcyclohexanecarboxyli,ue, 2 5 8 
d. 4-chloronaphtol et 3.2 g de dicyclohexylcarbodiimide et on agite la su.pen- 
exon a t«ip«rature ambiante pendant 48 heures. gliaine le. matiSres insolubles. 
concentre le filtrat. ajoute au risidu 42 ml d'acide chlorhydrique O.W. agite 
le melange a temperature ambiante pendant 30 minute, pour obtenir des cristaux 
et lave ces cristaux avec de I'ether puis les recristallise dans un melange 
d'ethanol et d'ether et obtient 4,2 g (rendement 75.7 Z) du compose attendu 
dont le point de fusion est de 200-20 1, 5*C. 



30 



35 



\KBr 

IRV cm^^ : 1755 (C-0) 
max 
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EXEMPLE 29 

Chlorhydrate de trans-A-»euanidinomethylcyclohexanecarboxylate de 
2 ' - ( 1 ' -nitro)naphtyle > 

On met en suspension dans 100 ml de pyridine anhydre un melange de 
5 10,0 g de chlorhydrate d'acide trane-4-guanidinom5thylcyclohexanecarboxylique, 
8,0 g de l-nitro-2-tiaphtol et 8,75 g de dicyclohexylcarbodiimide, on agite 
la suspension ^ temperature ambiante pendant 15 heures, elimine les mati^res 
insolubles SventuelleSy concentre le filtrat sous pression rgduite, ajoute au 
r^sidu 200 ml d*acide chlorhydrique et agite pendant une heure pour obtenir 
10 des cristaux. On lave les cristaux avec de I'eau, puis avec de l*acetate d*S- 
thyle et les s^che. On met en suspension les cristaux dans un melange d'eau 
et de chloroforme, agite la suspension pendant 16 heures et obtient des oris-- 
taux qu*on lave avec de I'eau puis avec de 1 * acetate d* ethyle puis que l*on 
sSche pour obtenir 14 g du compost attendu ayant un point de fusion de 159- 
15 160,5**C. 

IrV cm"* : 1762 (C«0) 
max 

RMN (DMSO-dg) : 0,96 - 2,08 (lOH, m, protons de cyclohexane) 
20 3,08 (2H, d, CB^m 

7,10 - 7,78 (6H, m, protons aromatiques) 
II va de soi que I'on pent apporter diver ses modifications aux modes de 
mise en oeuvre qui viennent d'etre dScrits, sans pour autant sortir du cadre 
de 1* invention* 
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REVENDICATIONS 

I. D€riv^ d*acide guanidinocyclohexanecarboxylique, caracterise en ce 
qu*il r^pond 2l la formule : 



HN 



H^N 



dans laquelle Rj repr^sente : 

- un radical iadanyle» indolyle, quinolyle ou chromonyle ; 
un groupe de formule : 




dans laquelle reprisente un atome d'halog^ne ou un groupe nitro; ou 
- un groupe de formule : 

R3 

R5 . 



dans laquelle reprisente un atome d'haloggne ou un radical alkyle, nitro» 
cyano, ac€tamino, aminosulfonyle, benzoyle, phgnoxy ou trif luoromgthyle» 
25 '^eprgsentc un atome d'hydrogSne ou d*halogdne ou un radical alkyle et R^ 

represente un atome d*hydrogene ou d*halog&ne ou un radical alkyle ; ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable d*un tel dgriv€. 

2« Diriv^ d'acide guanidinocyclohexanecarboxylique, caract^ris^ en ce 
qu' 11 r Spend a la fomiule : 



HN 

^C-NHCH2-<^ COO-^ 

Ts 



dans laquelle R^ represente un atome d'halog^ne ou un radical alkyle, nitro, 
cyano; acStamino, aminosulfonyle, benzoyle, phgnoxy ou trifluoromgthyle, 
represente un atome d'hydrog^ne ou d*halogine ou un radical alkyle et R^ re'r- 
pr^senteun atome d'hydrog^ne ou d*halogdne ou un radical alkyle ; ou un sel 
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pharmaceutiquement acceptable d*un tel deriv^. 

3. ChlorhydraLe de trans-4-guanidinomethylcyclohexanecarboxylate de 

4 * - t-bu ty 1 phenyl e . 

4. Precede de preparation du derive defini a la revendication 1, 2, 

5 ou 3, caracterise en ce qu' il consiste a faire reagir un acide 4-guanidinoBiethyl 
cyclohexanecarboxylique ou un derive reactif de c'elui-ci, avec un conpose de 
formule : 

Rj - OH 

dans laquelle Rj est tel que defini a la revendication 1 ou un derive reactif 
10 d*un tel compose. 

5. Medicament notamment ^ effet inhibiteur sur les proteases de serine 
et a effet anti-allergique, caract&isg en ce qu'il est constitue par le 
derive ou sel selon I'unc quelconque des revendi cat ions 1 a 3. 

6- Composition pharmaceutique, caracterisee sn ce qu'elle contient 
15 a titre de principe act if un d?riv« ou sel selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 a 3, en association avec un vShicule pharmaceutiquement accep- 
table. 
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